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Первичные иммунодефициты (ПИД) являются растущей группой из более чем 230 различ-
ных заболеваний, вызванных недостаточной эффективностью, отсутствием или увеличе-
нием функциональных мутаций в иммунных компонентах, главным образом клетках и белках.
При своевременном выявлении эти редкие заболевания поддаются терапии и в некото-
рых случаях излечимы. Напротив, в отсутствие адекватной терапии ПИД характеризуются
хроническим, тяжелым течением, что нередко приводит к фатальным последствиям. Слож-
ность диагностики ПИД обусловлена отсутствием должной информированности врачей 
или диагностических возможностей; ведение пациентов с ПИД является комплексной 
задачей. Настоящий документ подготовлен группой специалистов в различных областях 
медицины из многих стран мира с целью всестороннего освещения принципов организа-
ции медицинской помощи пациентам с ПИД. К этим принципам относятся: создание спе-
циализированных центров, важность создания регистра больных, необходимость проведе-
ния международных исследований, роль организаций пациентов, вопросы тактики ведения 
пациентов, постоянная доступность всех методов лечения, включая терапию иммуноглобу-
линами (Ig) и трансплантацию гемопоэтических стволовых клеток, а также важные замеча-
ния по проблеме лечения ПИД в развивающихся странах и вопросы внедрения вышеопи-
санных принципов в практику. Для обеспечения пациентов с ПИД во всем мире доступной,
адекватной и надежной медицинской помощью и инфраструктурой государственными ор-
ганизациями и поставщиками услуг в сфере здравоохранения должны быть приняты соот-
ветствующие меры.

Ключевые слова: первичные иммунодефициты, информированность, диагноз, тактика ведения, ле-
чение, во всем мире.
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ВВЕДЕНИЕ
ПОЧЕМУ СОЗДАНИЕ ДОКУМЕНТА, ПОСВЯЩЕННОГО ПРИНЦИПАМ
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ, ЯВЛЯЕТСЯ НАСУЩНОЙ

НЕОБХОДИМОСТЬЮ/ПРИЗЫВОМ К ДЕЙСТВИЮ
ПИД представляют собой большую и постоянно увели-

чивающуюся группу, включающую более 230 различных за-
болеваний, вызванных дефектами некоторых компонентов
иммунной системы (главным образом клеток и белков). Хотя
ПИД относятся к редким заболеваниям, отдельные их виды 
встречаются чаще, чем другие. Все вместе они представляют 
важную группу заболеваний, которые при отсутствии лече-
ния принимают хронический характер, длятся всю жизнь
и характеризуются тяжелым течением с фатальными по-
следствиями. Жизнь пациентов с ПИД во многом зависит от 
их состояния. В нормальных условиях иммунная система 
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помогает организму бороться с инфекциями, вызванными 
бактериями, вирусами, грибами и простейшими. Наличие 
дефекта иммунной системы делает пациентов с ПИД более 
восприимчивыми к инфекциям. Кроме того, нарушение ре-
гуляции иммунной системы может вызвать развитие ауто-
иммунных процессов [1,2]. При несвоевременной или не-
правильной диагностике ПИД хронизация болезни и инва-
лидизация пациента ложатся тяжким бременем на ресурсы 
системы здравоохранения [3,4].

Иммунная система состоит из двух компонентов, каждый
из которых, в свою очередь, включает еще два: с одной сто-
роны, растворимые белки, обладающие специфичностью по 
отношению к определенным микроорганизмам (антитела) или
лишенные специфичности (система комплемента), с другой –
клеточный компонент: клетки, обладающие специфичностью
по отношению только к одному микроорганизму (лимфоци-
ты), и неспецифические иммунные клетки, участвующие
в борьбе со всеми инфекционными агентами (фагоциты, к ко-
торым относятся макрофаги и нейтрофилы).

Первичные иммунодефициты обычно классифицируют по
группам в зависимости от того, какая часть иммунной сис-
темы поражена. Более чем у половины пациентов выявляется
недостаточность образования антител; в этом случае лечение
состоит в назначении заместительной терапии отсутствующи-
ми антителами [5]. ПИД, обусловленные клеточными дефекта-
ми лимфоцитов, характеризуются более тяжелым течением; 
лечение заключается в замещении поврежденных клеток ство-
ловыми клетками, способными продуцировать эффективные
клетки иммунной системы (трансплантация гемопоэтических
стволовых клеток; ТГСК) [6,7], или замещении дефектного гена.

Хотя считается, что многие ПИД легко диагностировать 
на основании двух простых анализов крови [8], нередко ПИД
остаются нераспознанными из-за отказа врачей рассмотреть 
этот диагноз. Кроме того, доступность лечения неодинакова 
в различных регионах мира [9] и даже в различных странах 
одного континента.

С целью устранения этих различий и обеспечения ран-
ней диагностики и должной доступности лечения для всех 
пациентов с ПИД по всему миру необходимо создание спе-
циальных программ и служб здравоохранения. Только неко-
торым государствам удалось справиться с этой задачей, для 
большинства она все еще актуальна.

Настоящий документ был подготовлен мультидисципли-
нарной группой специалистов из многих стран; его целью яв-
ляется всестороннее освещение принципов организации
медицинской помощи пациентам с ПИД. К ним относятся: 
создание специализированных центров, важность формиро-
вания регистра больных с ПИД, необходимость проведения 
международных исследований, роль организаций пациентов,
повсеместная доступность всех методов лечения, включая 
терапию Ig и ТГСК.

Мы надеемся, что принципы, изложенные в настоящем 
документе, послужат руководством к действию для всех за-
интересованных сторон и лиц, ответственных за принятие 
решений, в достижении общей цели – обеспечении всех па-
циентов с ПИД доступной медицинской помощью, необходи-

мой для их нормальной и полноценной жизни. Существуют 
примеры создания и успешного функционирования нацио-
нальных и международных сообществ (сетей) по другим ред-
ким заболеваниям. Эти организации предоставляют возмож-
ности для сотрудничества с целью улучшения медицинской 
помощи, например, пациентам с гемофилией. Функциони-
рование таких сетей дает положительные результаты, и хо-
тя в некоторых регионах идея их создания уже реализуется, 
развитие надежной инфраструктуры по-прежнему остается 
важным фактором преодоления основных препятствий в ле-
чении пациентов с ПИД во всем мире.

КРАТКИЙ ОБЗОР ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ: 
РЕДКИЕ И ХРОНИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
ПИД – это редкие заболевания, которые описаны относитель-
но недавно. Поскольку основной причиной смертности вплоть
до первой половины XIX века являлись инфекции, о сущест-
вовании этих заболеваний никто не догадывался. С улучше-
нием санитарно-гигиенических условий, а также развитием
вакцинации и антибактериальной терапии врачи стали осозна-
вать, что не все пациенты с инфекционными заболеваниями 
умирают, а увеличение продолжительности жизни способство-
вало выявлению больных с рецидивирующими инфекциями.

Во второй половине XX века появление необычных (оп-
портунистических) инфекций привело к пониманию нали-
чия индивидуальной восприимчивости к инфекциям. Более 
того, повышенная восприимчивость иногда наблюдалась у не-
которых членов одной семьи при отсутствии ее у других.
Таким образом, было установлено, что в некоторых случаях
восприимчивость носила наследственный характер, что, в свою
очередь, обусловило понимание природы ПИД как клиничес-
кого проявления дефектов иммунных механизмов. Однако
эффективное применение антибиотикотерапии может затруд-
нить распознание ПИД, так как при успешном излечении ин-
фекции далеко не все врачи станут подозревать наличие им-
мунодефицита. В связи с этим до установления диагноза
ПИД многие пациенты переносят большое количество ин-
фекций с развитием хронических последствий (бронхоэктазы,
синдром мальабсорбции и т.д.). Поскольку ПИД характери-
зуются хроническим течением, больным с таким диагнозом 
требуется специфическая, пожизненная терапия.

НЕОБХОДИМОСТЬ ПОВЫШЕНИЯ ИНФОРМИРОВАННОСТИ: 
РОЛЬ ЗАИНТЕРЕСОВАННЫХ СТОРОН
Ключевым фактором своевременной диагностики, лечения 
и улучшения качества жизни пациентов с ПИД является по-
вышение информированности. Целевые группы включают
население, пациентов и специалистов сферы здравоохране-
ния, особенно врачей общей практики и специалистов, к ко-
торым могут быть направлены пациенты с ПИД (см. раздел 
«Диагностика первичных иммунодефицитов и осложнения, 
требующие внимания специалистов из других областей ме-
дицины»). В то время как в отдельных регионах мира осведом-
ленность относительно ПИД резко возросла, у подавляющего 
большинства пациентов эти заболевания остаются не диагнос-
тированными, и больные не получают адекватной терапии.
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Повышение информированности – наиважнейший фак-
тор, обеспечивающий максимально возможную реализацию 
принципов оказания помощи, изложенных в настоящей 
статье. Методика проведения информационных кампаний 
может отличаться от государства к государству. Во многих 
развивающихся странах необходимо повышать осведомлен-
ность специалистов; политические и финансовые факторы 
играют ключевую роль в образовательной деятельности, 
направленной на врачей и средний медицинский персонал,
и крайне важной для первых шагов с целью улучшения си-
туации [10].

Не менее важным представляется повышение информи-
рованности общества. В 2010 г. с Всемирной недели первич-
ных иммунодефицитов (World Primary Immunodeficiencies 
Week) стартовала международная кампания с целью расши-
рения знаний о ПИД. Организации пациентов работают без 
устали, проводя подобные кампании по информированию
и обучению населения, лиц, определяющих политику в облас-
ти здравоохранения и ответственных за принятие решений, 
а также школы и семьи для улучшения уровня диагностики 
ПИД и оптимизации доступности медицинской помощи.

ВАЖНОСТЬ РАННЕЙ ДИАГНОСТИКИ И ДОСТУПНОСТИ
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Во многих странах доступность медицинской помощи пред-
ставляет огромную проблему. Диагностика ПИД часто запаз-
дывает, что приводит к развитию осложнений. Назначение 
адекватной терапии затруднено или попросту невозможно 
в менее развитых регионах. Ранняя диагностика и специали-
зированная медицинская помощь являются залогом дости-

жения наилучших результатов лечения не только для пациен-
та, но и для всего общества в целом.

Ранняя диагностика способствует сокращению времени 
до установления диагноза, а промедление в этом отношении 
отрицательно влияет на членов семьи пациента, приносит 
вред ему самому и истощает ресурсы системы здравоохра-
нения [11]. Пока диагноз не подтвержден, пациентов, стра-
дающих от рецидивов инфекции, аутоиммунных или вос-
палительных заболеваний, обусловленных ПИД, зачастую 
направляют к различным специалистам без назначения долж-
ного лечения и наблюдения. Конечным результатом стано-
вится ухудшение состояния больных, необоснованное исполь-
зование ресурсов здравоохранения и чувство беспомощности
у всех участников процесса. Данные информационной базы, 
включающей более 1000 пациентов с подозрением на ПИД 
из Азии, показывают, что семьи часто теряют одного или 
более детей от недиагностированного ПИД, прежде чем оче-
редному ребенку будет поставлен диагноз (Памела Ли, лич-
ное общение). Точная диагностика может способствовать не
только своевременному получению специализированной по-
мощи, но также проведению генетического консультирования/
пренатальной диагностики в отношении будущих детей.

К сожалению, в менее развитых регионах даже в случае 
установления диагноза ПИД специализированная помощь 
таким пациентам часто недоступна. Даже в странах с бы-
строрастущей экономикой отсутствуют государственные 
программы финансирования пожизненной заместительной 
терапии Ig или ТГСК, хотя оба метода лечения эффективны

Таблица 1 | Критерии быстрой и надежной диагностики ПИД

1. �Раннее выявление клинической манифестации, позволяющей 

заподозрить ПИД до начала тяжелых осложнений, оказывающих 

отрицательное влияние на состояние здоровья пациента.

2. �Широкая осведомленность медиков по поводу ПИД и информацион-

ные кампании для повышения осведомленности пациентов. 

3. �Консенсус по поводу базисных скрининговых тестов, доступных 

всем врачам общей практики и врачам стационаров (общий и диф-

ференциальный анализ крови, количественное определение

уровня Ig сыворотки).

4. �Возможность немедленного доступа к специалисту в области ПИД 

для подтверждения диагноза и быстрого назначения лечения.

5. �Стандартизация протоколов иммунологической диагностики

(иммунофенотипирование, анализ белков, функциональные тесты

in vivo и in vitro) и валидационная оценка клинических и лаборатор-

ных биомаркеров для прогнозирования осложнений.

6. �Доступность генетического консультирования для семей пациентов 

после установления диагноза.

Таблица 2 | Принципы функционирования регионального специ-
ализированного центра оказания помощи детям и взрослым 
пациентам с ПИД

• �Соответствие минимальным стандартам для проведения диагности-

ки и лечения ПИД.

• ��Обеспечение диагностических и лечебных мероприятий в пределах 

должной области охвата и доступности для этой группы пациентов. 

• �Доступность ТГСК для детей внутри страны и за рубежом.

• �Привлечение пациентов и эффективный регулярный мониторинг

их состояния для улучшения процесса лечения.

• ��Обеспечение эффективной комплексной помощи на уровне первич-

ного и вторичного звена, в особенности с привлечением специалис-

тов других отделений стационара (таблица 3).

• �Обучение и повышение квалификации персонала для устойчивого

развития.

• Участие в создании национального и международного регистров

пациентов с ПИД (см. «Национальные регистры»).

• Участие в исследованиях в области ПИД.

• Участие в организации местного/национального сообщества (сети).

• Региональный центр отвечает за клинические и обсервационные

исследования у пациентов с ПИД.
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и жизненно необходимы. ТГСК – единственный вариант те-
рапии, позволяющий излечить пациентов с тяжелыми ПИД.
Таким образом, необходимость ранней диагностики и специа-
лизированной помощи, позволяющей получить адекватное
лечение, представляет собой финансовую, а на первых эта-
пах – и техническую проблему для многих стран. Для преодо-
ления этих сложностей и обеспечения необходимого лечения,
особенно в случае ТГСК, требуется наладить как минимум вре-
менное международное сотрудничество. Вот почему государст-
венные структуры должны осознавать важность создания 
справочных центров и работать в сотрудничестве с ними.

ПРИНЦИП 1. РОЛЬ СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ ЦЕНТРОВ
ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ ВОЗМОЖНОСТИ
Диагностика
Нельзя не учитывать, что почти в 70 % случаев ПИД не диаг-
ностируются даже в тех странах, где проведение соответствую-
щей диагностики возможно [12]. Своевременная диагностика
ПИД приводит к оптимизации использования ресурсов [13]
и снижению общих затрат системы здравоохранения [14].

Критерии быстрой и достоверной диагностики ПИД пред-
ставлены в таблице 1. Применяемые в соответствии с клини-
ческой картиной многоступенчатые диагностические прото-
колы, разработанные в соответствии с клинической картиной,
способствуют оптимизации скорости диагностики и назначе-
ния терапии [2,15].

Скрининг новорожденных
Тяжелые комбинированные иммунодефициты (ТКИД) пред-
ставляют собой редкую группу заболеваний и характеризуют-
ся нарушением образования Т-лимфоцитов или их функции 
[16]. Ведущим клиническим проявлением ТКИД является 
одна или несколько генерализованных инфекций в течение 
первого года жизни, что обусловливает фатальные послед-
ствия заболевания. Однако некоторые виды лечения, такие 
как трансплантация стволовых клеток от здорового донора 
костного мозга или генная терапия, способствуют коррек-
ции дефекта иммунной системы, являющегося причиной 
заболевания. В большинстве случаев на момент постановки 
диагноза дети страдают от тяжелых инфекций; при отсут-
ствии ответа на стандартную терапию такие пациенты уми-
рают до начала иммунозаместительной терапии. Ключевым 
фактором улучшения прогноза ТКИД является ранняя ди-
агностика и лечение с целью предупреждения тяжелых ин-
фекций [17,18]. Значительно улучшились результаты ТГСК 
(у детей, которым диагноз был поставлен при рождении, на
основании семейного анамнеза ТКИД,  общая выживаемость 
составляет 90 % по сравнению с 40 % в случае более поздней 
диагностики на основании развития тяжелых инфекций или
осложнений) [7]. Неонатальная диагностика позволяет за-
щитить новорожденных от инфекций и направить их на 
трансплантацию стволовых клеток раньше и в менее тяже-
лом состоянии, что улучшает шансы на выживание.

Скрининг новорожденных по поводу ТКИД и других со-
стояний, сопровождающихся низким числом Т-клеток, в на-
стоящее время может быть выполнен посредством определе-

ния маркеров нормального развития Т-клеток в ДНК, выде-
ленной из высушенных капель крови, полученных у ребенка
с помощью простого пяточного теста в первые дни жизни [19].
Согласно результатам недавно разработанных программ
скрининг новорожденных способствует существенному улуч-
шению прогноза у детей первых лет жизни с ТКИД [20–22]
и должен быть внедрен повсеместно, не в последнюю оче-
редь из-за экономической эффективности.

СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЕ ЦЕНТРЫ И СЕТИ ДЛЯ ОБЕСПЕЧЕНИЯ
МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ

Пациенты с ПИД должны наблюдаться в региональных спе-
циализированных центрах (таблица 2), наличие которых
обусловливает равноценную географическую доступность вра-
чебной и сестринской помощи. Между этими региональны-
ми иммунологическими центрами требуется наладить офи-
циальные связи, чтобы по установленным каналам направлять
пациентов на лечение. Вне зависимости от географической 
локализации, различий в доступности ресурсов и опыте ра-
боты эти организации должны придерживаться междуна-
родных стандартов медицинской помощи, как и при других 
редких заболеваниях [23].

Функциями национальной профессиональной сети явля-
ются повышение стандартов медицинской помощи посред-
ством распространения клинических рекомендаций, регистра-
ции и поддержки коллег в центрах по лечению ПИД, создания
регистров пациентов и профессионального лидерства в ле-
чении ПИД [24]. Профессиональные сети, модели которых 
отличаются в разных странах, могут служить основой для 
лечения пациентов с ПИД учреждениями конкретной стра-
ны, независимо от формы организации системы здравоохра-
нения (государственная или страховая медицина).

ДИАГНОСТИКА ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ И ОСЛОЖНЕНИЯ,
ТРЕБУЮЩИЕ ВНИМАНИЯ СПЕЦИАЛИСТОВ ИЗ ДРУГИХ ОБЛАСТЕЙ
МЕДИЦИНЫ
Иммунная система диффузно распределена по всему орга-
низму, поэтому нарушения ее функции будут отражаться на 
работе всех остальных органов и систем, что обусловлива-
ет обращение пациентов к врачам разных специальностей. 
Кроме того, клинические иммунологи (во взрослой и дет-
ской сети) могут не обладать достаточным опытом ведения
всех потенциальных медицинских и социальных осложне-
ний; следовательно, они должны иметь возможность обра-
щения к широкому кругу консультативных служб для со-
вместного решения проблем, свойственных только пациентам
с ПИД. Для врачей всех специальностей невозможно пере-
оценить важность доступа к биопсии и микробиологиче-
ской диагностике. Эти службы (перечисленные в таблице 3) 
в идеале должны быть сосредоточены в одной клинике для 
облегчения консультативной помощи и соответствовать на-
циональным/международным стандартам.

ОРГАНИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПОМОЩИ ПОДРОСТКАМ
Переход из подросткового возраста к взрослому характеризует-
ся изменениями во многих сферах: физической, социальной,
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психологической, образовательной и семейной [25]. Хроничес-
кое заболевание способно осложнить подростковый период.

Поскольку дети с ранних лет обычно наблюдаются у од-
ного и того же врача, зачастую возникают проблемы в уста-
новлении доверительных отношений подростка и его роди-
телей с новыми врачами. Без строго определенных и коорди-
нированных механизмов передачи пациента из детской сети 
во взрослую подросток может выпасть из поля зрения ме-
диков, что приведет к снижению приверженности лечению,
потенциально необратимому нарушению функции органов,
снижению ожидаемой продолжительности жизни и ее качест-
ва; все вышеперечисленное влечет негативные последствия 

для состояния здоровья пациента и рост затрат системы 
здравоохранения.

Как и при других хронических заболеваниях, планируе-
мый переход во взрослую сеть у пациентов с ПИД – это часто
остающийся без внимания, но экономически выгодный путь 
предотвращения нарушений лечебного режима, результатом
которых может стать ухудшение течения заболевания. В свя-
зи с этим медицинская помощь и поддержка вспомогатель-
ных служб в этот период жизненно необходимы.

РОЛЬ НОВЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ МЕТОДОВ ИССЛЕДОВАНИЯ
Существует более 230 генов, мутации которых ассоцииру-
ются с нарушениями функции иммунной системы, приводя-
щими к развитию ПИД. Этот список быстро увеличивается
с выявлением новых генов, ответственных за иммунную ре-
гуляцию и развитие аутоиммунных процессов, а также за за-
щиту организма от инфекций.

Прогресс генетических технологий в значительной сте-
пени способствовал совершенствованию диагностики ПИД. 
Методы генетической диагностики включают традиционное 
выделение последовательности (секвенирование) специфичес-
ких генов (особенно в семьях, которым показано генетическое
консультирование), всего экзома (а вскоре и целого генома); 
последовательный (для интерпретации результатов обоих ме-
тодов необходимо адекватное биоинформационное обеспече-
ние) и хромосомный микроматричный анализ (определение 
пропущенных или дуплицированных частей генома). Другой
важной областью исследований является «мутационная на-
грузка» генетических повреждений, вызывающих ПИД, кото-
рая состоит в совокупном влиянии мутантных генов и ко-
пировании числа вариаций, обусловливающих пропуск или 
дупликацию части генов или генов полностью [26]. Последнее
особенно важно для диагностики распространенных вариа-
бельных иммунодефицитов (РВИД) [27], наиболее распростра-
ненной формы ПИД, сопровождающихся клинической симп-
томатикой. Дальнейшие исследования, вероятно, покажут, 
что регуляторные области ДНК также важны для экспрес-
сии генов иммунной системы, а изменения генов в течение 
жизни (эпигенетика) обусловливают развитие заболевания. 
Активирующие мутации способны вызывать ПИД, а нали-
чие соматических мутаций может потребовать анализа ДНК 
из отдельных популяций клеток для установления диагноза.

Эти технологии, уже доступные в некоторых центрах, 
будут все чаще применяться врачами всех специальностей. 
Снижение затрат при расширении доступа к новым техно-
логиям способствует использованию комбинированных ме-
тодик диагностики ранее неизвестных форм ПИД, а также 
как можно более раннему выявлению заболевания, что обе-
спечит преимущества в плане прогноза, терапии и генетиче-
ского консультирования.

ПРИНЦИП 2. ВАЖНОСТЬ СОЗДАНИЯ РЕГИСТРА

НАЦИОНАЛЬНЫЕ РЕГИСТРЫ

ПИД считаются редкими заболеваниями, что обусловливает 
скудное число данных об их эпидемиологии, хотя во многих

Таблица 3 | Ключевые направления работы специализированного
центра для пациентов с ПИД

• �Высококачественная лабораторная диагностика, включая обследование

при подозрении на ПИД.

• ��Доступность патоморфологов, знакомых с лимфоидной и инфекци-

онной патологией у пациентов с ПИД. 

• �Радиологическая служба, обеспечивающая выполнение компьютерной

томографии с высоким разрешением, а также магнитно-резонансной 

и позитронной эмиссионной томографии.

• �Интенсивная терапия – для ведения пациентов с генерализованным

сепсисом, пациентов после ТГСК при нестабильном состоянии

и с жизнеугрожающими осложнениями.

• ��Инфекционная служба – для помощи в диагностике и лечении

необычных сложных инфекций.

• �Респираторная медицина – для диагностики и консультаций по так-

тике ведения пациентов с бронхоэктазами и интерстициальным 

поражением легких.

• Клиническая гематология и онкогематология – для осуществления

диагностического исследования костного мозга, ведения пациентов

с тяжелой цитопенией, детей и взрослых, перенесших ТГСК, лечения

пациентов с лимфомами и лейкозами.

• Гастроэнтерология (детская и взрослая) – для лечения пациентов

с синдромом мальабсорбции, инфекционным поражением толстой 

кишки и другими осложнениями (аутоиммунные/воспалительные 

заболевания толстой кишки) и оказания эндоскопической помощи

и диетологической поддержки.

• Гепатология – для диагностики и лечения осложнений со стороны

печени, включая рассмотрение показаний к трансплантации печени.

• Дерматология – для диагностики аутоиммунных и инфекционных

заболеваний кожи, специфичных для ПИД.

• Клиническая генетика – для диагностики сложных ПИД-синдромов

и генетического консультирования семей с отягощенным анамнезом.

• Другие службы третьего уровня, например, отделение оториноларин-

гологии, офтальмологии, неврологии и нейрохирургии, а также 

социальные и психологические службы.

• Все службы должны участвовать в клиническом аудите их вовлечен-

ности в помощь пациентам с ПИД.
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странах Европейского союза (ЕС) и мира внедрены регистры 
пациентов с ПИД. Примером может служить основанный во 
Франции в 2005 г. Справочный центр для пациентов с ПИД 
(Reference Center for PIDs; CEREDIH) [28], в стенах которого 
высококвалифицированные специалисты в области ПИД соз-
дали крупнейший национальный регистр пациентов с ПИД.
Он включает сеть всех университетских клиник, в которых
трудятся 130 врачей и функционируют как минимум 30 диаг-
ностических иммунологических лабораторий [29]. Националь-
ные регистры являются важными инструментами для оценки 
доли пациентов с ПИД в популяции в целом (распространен-
ность) и числа пациентов, выявляемых ежегодно (заболева-
емость), определения областей с низким уровнем диагности-
ки и анализа причин поздней диагностики, приведшей к уси-
лению тяжести течения заболевания и летальности. Регистр
также является источником полезной информации для госу-
дарственных структур относительно недиагностированных 
пациентов, для планирования образовательных программ и за-
трат на лечение. Также на основании данных регистра и дан-
ных о потребности в лекарственных средствах фармацевти-
ческая промышленность рассчитывает объем производства 
препаратов.

Таким образом, национальный регистр – важный инст-
румент для чиновников в области здравоохранения, для
заинтересованной общественности и страховых компаний;
он облегчает планирование распределения лечения и способ-
ствует развитию инновационных методов терапии, что бы-
ло продемонстрировано в Британском плане лечения по по-
требности (UK Demand Management Plan) [30].

МЕЖДУНАРОДНЫЙ ОПЫТ СОЗДАНИЯ РЕГИСТРОВ
Исследования в области ПИД требуют международного со-
трудничества. Даже в крупных странах ЕС редкие генети-
ческие варианты ПИД диагностируются не более чем у 6–8 
пациентов ежегодно. Для сбора информации обо всех слу-
чаях ПИД, включая необычные случаи, Европейским обще-
ством по изучению иммунодефицитов (European Society for 
Immune Deficiencies; ESID) в 1994 г. в Швеции был составлен 
первоначальный регистр, дополненный в 2004 г. онлайн-ба-
зой данных. За последние 2 года с целью обеспечения инфор-
мацией национальных регистров, поставщиков услуг сферы 
здравоохранения и Еврокомиссии регистр ESID был полно-
стью пересмотрен. Масштабная база данных регистра явля-
ется источником информации и для врачей с ограниченным 
опытом ведения пациентов с ПИД, поскольку предоставляет 
ответы на насущные вопросы по тактике лечения и взаимо-
действия с пациентами и их семьями [31].

Другие страны переняли этот опыт для создания конти-
нентальных регистров. В частности, отдельные регистры бы-
ли составлены Латиноамериканским обществом по изучению
иммунодефицитов (Latin American Society for Immune Defici-
encies; LASID) и совсем недавно – Африканским обществом 
по изучению иммунодефицитов (African Society for Immune 
Deficiencies; ASID); планируется создание и других баз дан-
ных. Регистры также важны для увеличения осведомлен-
ности о проблеме ПИД в странах, где единственным им-

мунодефицитом, на который обращено все внимание системы
здравоохранения и населения, является ВИЧ, то есть совсем 
другое заболевание.

Американская сеть по изучению иммунодефицитов (Uni-
ted States Immune Deficiency Network; USIDNET), программа 
Фонда иммунодефицитов (Immune Deficiency Foundation), бы-
ла основана в 2003 г. для пациентов из Канады и США. Целью
программы является разъяснение, развитие, оценка и внед-
рение стратегий, разработанных в клинических исследова-
ниях, для улучшения выявления, понимания, диагностики 
и лечения ПИД. Регистр USIDNET учитывает данные па-
циентов и предоставляет эти данные для проведения ре-
троспективных клинических исследований, а также служит 
источником знаний для врачей и помогает специалистам в при-
нятии клинических решений. USIDNET используется и па-
циентами – здесь пациенты в полном объеме могут ознако-
миться с информацией о заболевании [32,33].

Международные регистры также являются источником 
информации для центров в развивающихся странах, в кото-
рых пока еще не созданы национальные сети.

ПРИНЦИП 3. НЕОБХОДИМОСТЬ МЕЖДУНАРОДНОГО
СОТРУДНИЧЕСТВА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ НАУЧНЫХ
ИССЛЕДОВАНИЙ

Международное сотрудничество в области ПИД важно 
не только для диагностики (генетические методы) и лечения 
(ТГСК) пациентов, но также для проведения исследований. 
Сложность организации клинических исследований в обла-
сти ПИД обусловлена низкой распространенностью заболе-
вания. Взаимодействие специалистов из разных стран необ-
ходимо для проведения клинических исследований надле-
жащего качества и набора достаточного числа пациентов,
а также для разработки новых диагностических и терапев-
тических методик, для эпидемиологических исследований
и идентификации новых генов, ассоциированных с заболе-
ванием [34]. ПИД обусловлены большим числом генетиче-
ских дефектов, и на сегодняшний день исследованы далеко 
не все моногенные дефекты, не говоря уже об олигогенных 
дефектах или генах, модифицирующих заболевание. Во всех
странах и континентах необходимо развивать международ-
ные сети, подобные JMF [35], особенно там, где такие служ-
бы все еще не существуют. Важно отметить, что для обеспе-
чения необходимого финансирования исследований в этой 
области в ЕС среди прочего была создана специальная про-
грамма по редким заболеваниям [23]. Международный кон-
сорциум по проблеме исследований редких заболеваний (In-
ternational Rare Diseases Research Consortium) [36] разраба-
тывает общие рекомендации по диагностике, исследованиям, 
содействию в обеспечении медикаментозными/другими вида-
ми лечения, прозрачности финансовых аспектов и публикации 
результатов новых исследований.

ПРИНЦИП 4. РОЛЬ ОРГАНИЗАЦИЙ ПАЦИЕНТОВ
Организации пациентов играют значительную роль в систе-
ме здравоохранения и все активнее участвуют в политике
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в сфере здравоохранения. На сегодняшний день общеприз-
нано, что пациенты становятся настоящими экспертами по
вопросам, связанным с их заболеванием и его лечением,
и могут иметь собственный взгляд на диагностику и тера-
пию. Все страны должны стремиться к созданию эффектив-
ных организаций пациентов, представляющих всех больных 
с ПИД (детей и взрослых), чтобы обеспечить их правом го-
лоса и возможностью отстаивать свои интересы при приня-
тии решений по вопросам здравоохранения. Эффективные 
национальные организации пациентов предлагают консуль-
тативную помощь, осуществляют обучение и оказывают 
поддержку пациентам и членам их семей, а также специали-
стам. Они играют основополагающую роль в информиро-
вании пациентов о последних разработках во всех областях, 
включая медицинские и научные открытия, политические 
и отраслевые решения, снабжение и безопасность терапии 
спасения.

Пациенты все активнее участвуют в сборе клинических
данных, создании и ведении регистров, являющихся важным
источником информации, и оказывают помощь в принятии 
соответствующих решений. К тому же организации пациен-
тов – движущая сила кампаний по повышению информиро-
ванности во всем мире. Для достижения максимального
успеха жизненно необходимо сотрудничество врачей и про-
чих заинтересованных слоев общества – специалистов со 
средним медицинским образованием, представителей кон-
тролирующих и надзорных органов, чиновников, ответст-
венных лиц и представителей фармацевтической промыш-
ленности. Многоголосие звучит громче, чем один голос. По-
литика, ориентированная на пациента, когда интересы па-
циента ставятся во главу угла при принятии решений, улуч-
шает приверженность пациентов терапии и, следовательно, 
прогноз заболевания.

Международная организация пациентов с первичными 
иммунодефицитами (International Patient Organization for Pri-
mary Immune Deficiencies; IPOPI) [37] включает 51 националь-
ную организацию пациентов [38] и активно помогает другим 
странам в создании подобных сообществ. Они работают 
по многим направлениям, обеспечивая участие пациентов
в международных комитетах и институтах, включая пред-
ставительство в институтах Европы и Всемирной организа-
ции здравоохранения.

ПРИНЦИП 5. ВЕДЕНИЕ И ТАКТИКА ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ
С ПИД
СУЩНОСТЬ ЗАМЕСТИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ ИММУНОГЛОБУЛИНАМИ

Существует несколько типов, или классов, человеческих им-
муноглобулинов – IgG, IgA и IgM. IgG, обладающий наивыс-
шей концентрацией в крови и других тканях организма, иг-
рает ключевую роль в защите организма от инфекций. IgG 
выделяют из человеческой плазмы и назначают пациентам,
у которых на фоне ПИД отсутствует образование достаточно-
го количества собственных IgG. Проведение такой замести-
тельной терапии, без преувеличения спасающей жизнь мно-
гим больным, обычно требуется на протяжении всей жизни.

Препараты IgG, используемые для заместительной тера-
пии, защищают от широкого спектра инфекций. Этим объяс-
няется, почему IgG, в отличие от других препаратов, не мо-
жет быть получен с помощью рекомбинантных технологий. 
Терапия IgG также отличается от терапии моноклональны-
ми антителами, созданными недавно в большей степени для 
лечения специфических заболеваний, чем для защиты от 
всех типов инфекций.

Заместительная терапия Ig абсолютно показана большин-
ству пациентов с ПИД. На сегодняшний день в мире произ-
водится большое число препаратов IgG [39]. Эффективность 
(защита от инфекций), безопасность (отсутствие передачи за-
болеваний или тяжелых опасных нежелательных явлений) 
и переносимость (минимальные побочные эффекты) новых 
препаратов изучаются в ходе клинических исследований, пред-
варяющих выход на рынок каждого из них.

Хотя терапия IgG используется в клинической практике 
уже более 60 лет, препараты IgG до сих пор недоступны всем 
пациентам с ПИД (таблица 4).

Безопасность терапии иммуноглобулинами
Препараты Ig получают из плазмы, собранной у десятков 
тысяч обследованных доноров крови/плазмы в тщательно 
контролируемых условиях; поэтому такие препараты содер-
жат широкий спектр нейтрализующих антител для защиты

Таблица 4 | Актуальные проблемы, связанные с применением 
терапии Ig

• Для обеспечения доступности некоторых препаратов Ig в каждой

стране и широкой доступности надлежащих методов лечения в соот-

ветствии со Списком жизненно важных препаратов ВОЗ необходимо 

финансирование.

• ��Для предотвращения инфекционных осложнений, таких как бронхо-

эктазы, требуется ранняя диагностика. 

• �Для выявления уменьшения/предотвращения развития инфекции 

каждому пациенту необходим подбор оптимального метода лечения

и оптимальной дозировки, а также регулярное медицинское наб-

людение.

• Детям по мере их роста следует повышать дозировки.

• ��Для предотвращения побочных эффектов, спровоцированных не-

корректной техникой инфузии в ходе первых нескольких инфузий,

нужны экспертные лечебные центры с квалифицированным средним

медперсоналом.

• �Пациентов следует обучать самостоятельному проведению инфу-

зий на дому, а также необходимо обеспечить регулярный контроль

соответствия лечения высоким современным стандартам.

• �При наличии финансовых ограничений или проблем с доступностью 

препаратов пациенты с ПИД должны иметь приоритет для получения 

Ig-терапии.

• �Для улучшения результатов лечения у сложных пациентов необхо-

димо дополнительно проводить лечение осложнений заболевания.



Frontiers in Immunology | Primary Immunodeficiencies 8 | Декабрь 2014 | Том 5 | Статья 627

Chapel et al.ПИД – принципы медицинской помощи 

реципиента от большого числа патогенных микроорганиз-
мов. Каждая компания использует собственные патентован-
ные методы, несколько отличающиеся от методик, применя-
емых другими производителями, для очистки молекул IgG 
до высокой степени (обычно >98 %) и снижения возможно-
сти передачи заболеваний при трансфузии. Все доступные 
на рынке препараты показаны для защиты от инфекций.

За последние 50 лет методы очистки и производства чрез-
вычайно улучшились. За 20 лет не было зарегистрировано 
ни одного случая заражения трансмиссивными инфекциями 
при  использовании  Ig. С 1994 г. соблюдаются принципы стро-
гой вирусной безопасности, реализующиеся посредством 
специфического генетического тестирования индивидуаль-
ных порций сданной крови/плазмы и внедрения методик 
инактивации/удаления вирусов. Разрешенные препараты 
проходят как минимум две ступени инактивации/удаления 
вирусов. На сегодняшний день случаев трансмиссивного зара-
жения прионами (частицами, вызывающими болезнь Крейтц-
фельда–Якоба) вследствие использования Ig не выявлено.

У большинства пациентов с ПИД заместительная терапия
Ig не сопровождается развитием побочных эффектов. Неболь-
шому числу больных требуется назначение ряда препаратов 
(нестероидные противовоспалительные средства и антигис-
таминные препараты) для лечения побочных эффектов лег-
кой степени. У очень незначительного (1 %) числа пациентов 
побочные эффекты носят более тяжелый характер, однако 
серьезные нежелательные явления встречаются редко. Благо-
даря многообразию препаратов и доступности инфузион-
ных форм почти все пациенты проходят успешное лечение 
Ig. Однако важно понимать, что не существует единого пре-
парата Ig или метода назначения, подходящего всем пациен-
там с ПИД.

Переливание всех препаратов крови сопряжено с риском
передачи инфекции, поэтому для обеспечения уверенности
в их безопасности и высоком качестве производство препа-
ратов Ig, как и других средств, находится под контролем
национальных или международных контрольно-надзорных
органов. Эти регуляторные структуры распространяют ин-
формацию по всему миру. Различное содержание наполни-
телей, консервантов, величина рН, содержание IgА и концент-
рация белка в различных препаратах Ig оказывают влияние
на профиль нежелательных явлений; соответствующие пре-
дупреждения содержатся в инструкциях по медицинскому 
применению препаратов. Для выявления любых новых по-
бочных эффектов терапии Ig, которые могут возникнуть 
вследствие изменений технологии производства, концентра-
ции препарата, скорости инфузии или расширения показаний,
необходима постоянная настороженность. Данные исследо-
ваний, проведенных после выявления неожиданных побочных
эффектов, свидетельствуют о риске тромбозов и гемолиза.

Оптимальные терапевтические уровни заместительной
терапии иммуноглобулинами

Ключевая цель заместительной терапии Ig – профилактика 
бактериальных инфекций и предотвращение повреждений 
органов, приводящих к хронизации болезни и снижению ка-

чества жизни. Профилактика инфекций в большей степени, 
чем достижение целевого уровня IgG сыворотки крови, яв-
ляется целью заместительной терапии Ig, поскольку уровень 
IgG, обеспечивающий антиинфекционную защиту, варьиру-
ет у каждого пациента [40]. В метаанализе, включавшем ре-
зультаты 17 клинических исследований, было продемонстри-
ровано снижение частоты пневмоний на 27 % для каждого 
повышения дозы Ig на 100 мг/кг/28 дней [41]. Пациентам
с хроническим заболеванием кишечника или бронхоэктаза-
ми необходимо назначение более высоких доз заместительной
терапии Ig [29]. Сходные результаты показали и другие ис-
следования у пациентов с недостаточностью антител, полу-
чавших подкожные инъекции Ig. Однако стоимость лечения
может препятствовать использованию оптимальных доз; па-
циентам и специалистам важно объединиться для разъясне-
ния поставщикам услуг в сфере здравоохранения как меди-
цинской, так и финансовой целесообразности применения 
оптимальных доз.

Заместительная терапия Ig экономически выгодна, так 
как предотвращает госпитализации и обращения в отде-
ления экстренной помощи, незапланированные посещения 
врача, позволяет избежать назначения дорогостоящей анти-
биотикотерапии и пропуска школьных или рабочих дней. 
Исследователи подчеркивают: назначение адекватных доз за-
местительной терапии Ig также способствует повышению ка-
чества жизни [42].

Доступность широкого выбора препаратов
иммуноглобулинов
Препараты человеческих Ig отражают концентрацию анти-
тел в ответ на перенесенную инфекцию или вакцинацию
у доноров плазмы. Однако согласно патентному праву они 
не могут рассматриваться как дженерики (то есть препараты,
объединенные в группу по идентичной химической структу-
ре, фармакологическим эффектам, терапевтическому приме-
нению и побочным эффектам), так как методы их производст-
ва различаются. Ig назначают тремя способами: подкожно 
(п/к), внутривенно (в/в) или внутримышечно (в/м), хотя по-
следний путь введения более не рекомендуется из-за высо-
кой частоты местных реакций, связанных с инъекцией. Как 
подкожный, так и внутривенный способы введения облада-
ют специфическими преимуществами и недостатками, кото-
рые могут зависеть от анамнеза пациента или его личных пред-
почтений. Частота введения, наличие удовлетворительного 
венозного доступа и другие факторы играют важную роль, 
поэтому выявить лучший препарат или путь введения невоз-
можно. Таким образом, все страны и центры лечения им-
мунодефицитов должны иметь доступ к широкому спектру 
препаратов Ig для обеспечения оптимального лечения всех 
пациентов с иммунодефицитом.

Признание первичных иммунодефицитов приоритетным 
показанием для терапии иммуноглобулинами
Заместительная терапия Ig для лечения ПИД первоначально 
была разработана для пациентов с недостаточностью анти-
тел во второй половине XX века. За прошедшие годы список 
показаний к назначению Ig существенно расширился за счет 
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других аутоиммунных или иммунных нарушений, что обу-
словило значительное увеличение числа случаев назначения 
внутривенных Ig, зачастую не по утвержденным показаниям, 
без разрешения надзорно-контрольных органов. При неко-
торых аутоиммунных заболеваниях возможно применение 
альтернативных методов лечения, например, использование 
моноклональных антител, таких как ритуксимаб, вместо вы-
соких доз Ig. Однако доступность Ig ограничена, поскольку
зависит от числа доноров. Таким образом, в настоящее вре-
мя ПИД являются приоритетным показанием к терапии Ig:
существуют убедительные показания для проведения данной
терапии, доказана ее эффективность и отсутствуют альтер-
нативные методы лечения. Вот почему препараты Ig были 
включены в Список жизненно необходимых препаратов ВОЗ
как для взрослых [43], так и для детей [44].

ВЫБОР МЕСТА ПРОВЕДЕНИЯ ТЕРАПИИ ИММУНОГЛОБУЛИНАМИ
(СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫЙ ЦЕНТР, СТАЦИОНАР ПО МЕСТУ
ЖИТЕЛЬСТВА, НА ДОМУ)

Для замещения отсутствующих антител пациентам с недо-
статочностью антител необходима пожизненная терапия Ig. 
Хотя первоначально лечение начинается под наблюдением 
квалифицированного персонала дневного стационара, при 
стабилизации состояния пациенты также могут получать
лечение на дому или в стационаре по месту жительства. Не-
обходим постоянный контакт со средним медицинским пер-
соналом, специализирующимся в области иммунологии, и ре-
гулярный контроль врача – специалиста по ПИД для мони-
торинга состояния пациентов ввиду возможности развития 
осложнений на более поздних стадиях, а также для выявле-
ния инфекций или хронического воспаления, особенно у де-
тей и взрослых, которым диагноз был установлен поздно. 
Исследования показали, что самостоятельное выполнение ин-
фузии на дому после обучения эффективно и безопасно [45], 
пациенты и члены их семей высоко ценят эту возможность, 
так как она позволяет делать меньшие перерывы в работе,
учебе и социальной жизни (таблица 5) [31,46]. Метод также 
применим у некоторых детей или младенцев, при длитель-
ном ожидании донора для выполнения ТГСК.

ТРАНСПЛАНТАЦИЯ ГЕМОПОЭТИЧЕСКИХ СТВОЛОВЫХ КЛЕТОК

ТГСК (полученных из крови или костного мозга) показана 
только в случаях тяжелого или даже фатального течения ПИД,
развивающегося в младенчестве или раннем детстве, поэтому
необходимо обеспечить доступность этой терапии спасения 
для всех детей с ТКИД, независимо от страны их проживания.

Костный мозг находится в полостях длинных костей ске-
лета и содержит стволовые клетки – предшественники всех 
клеточных компонентов крови. Стволовые клетки способны 
репопулировать иммунную систему в течение жизни; не-
которые из них представлены в крови, а также могут быть 
получены методом очистки крови взрослого донора или пу-
повинной крови ребенка.

Первая трансплантация костного мозга была выполнена 
более 30 лет назад, но до недавнего времени манипуляция 

оставалась очень рискованным вмешательством, оправдан-
ным только у самых тяжелых пациентов. На сегодняшний 
день выполнение ТГСК возможно у все увеличивающегося 
числа пациентов, хотя исход этой процедуры определяется 
множеством факторов (таблица 6).

Типы тканей человека различаются в зависимости от этни-
ческой принадлежности, поэтому статистические шансы найти
подходящего донора внутри одной этнической группы выше. 
Стратегии поиска доноров варьируют в разных странах, но 
представители редких этнических групп, как правило, ожи-
дают подходящего донора дольше, чем представители рас-
пространенных этносов. Знания в области трансплантации, 
культурные и технические ограничения сужают круг доно-
ров, необходимых для того, чтобы обеспечить каждого па-
циента, нуждающегося в ТГСК, возможностью пройти эту 
процедуру.

Для достижения дальнейших успехов в области транс-
плантации стволовых клеток необходимо повышать инфор-
мированность об успешных результатах ТГСК и проводить 
дополнительные исследования результатов вмешательства. 

Таблица 5 | Преимущества программ самостоятельной инфузии
на дому

• �По свидетельству взрослых пациентов, они меньше устают, полу-

чают возможность планировать свою жизнь, важно и отсутствие 

необходимости пропускать работу для выполнения процедуры.

• ��Родители детей с ПИД считают, что лечение на дому сохраняет 

здоровье их детей, так как проводится регулярно и при этом не 

препятствует учебе. 

• �Участие в семейных/общественных делах, активный отдых для 

взрослых и игры с друзьями для детей позволяют больным с ПИД, 

по их собственным ощущениям, не отличаться от окружающих.

• ��Родители отмечают, что стали меньше беспокоиться за будущее

своих детей – меньшее количество ограничений, а также снижение 

необходимости внезапно менять планы семейного отдыха (например,

поездка на выходные), меньшая напряженность дома, возможность 

больше времени уделять повседневным делам способствуют более 

высокому качеству жизни.

Таблица 6 | Актуальные проблемы ТГСК

• �Выявление кандидатов до развития у них необратимых значимых 

повреждений органов вследствие инфекции, особенно у детей

и взрослых, которым диагноз был поставлен поздно.

• ��Отбор подходящих доноров, так как соответствие между донором

и пациентом является чрезвычайно важным критерием благоприят-

ного исхода вмешательства. 

• �Улучшение результатов лечения у самых тяжелых пациентов со 

сложными ПИД зависит от диагностики вовлечения в патологичес-

кий процесс других тканей и органов.
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Хотя оптимальные методы подготовки к трансплантации, 
изучавшиеся на протяжении десятилетия, ассоциируются со
значительным улучшением результатов процедуры [6], слу-
чаи летальных исходов у детей и взрослых еще регистриру-
ются, поэтому пациентам необходима огромная стойкость, 
чтобы переносить трудное лечение. Более щадящие методи-
ки находятся на стадии разработки, и дополнительные иссле-
дования, вероятно, будут способствовать нашей цели – обес-
печить всех пациентов, нуждающихся в ТГСК, возможностью
пройти эту процедуру. 

ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ АНТИМИКРОБНАЯ ТЕРАПИЯ
Наиболее частыми проявлениями ПИД являются инфекции, 
природа которых зависит от типа иммунодефицита. Инфек-
ция может быть обусловлена наличием более чем одного 
возбудителя, при этом выявляется поражение более чем 
одного органа. Латентные инфекции требуют тщательного 
распознания, исследования тканей и проведения молекуляр-
ной диагностики для идентификации возбудителя. Лечение 
инфекции у пациентов с ПИД – сложная задача, часто тре-
бующая назначения одного или более антибиотиков широ-
кого спектра действия в течение длительного времени; для 
лечения легочных осложнений может быть показана физио-
терапия.

Пациентам с ПИД, обусловленным отсутствием неспеци-
фического иммунитета, необходимо профилактическое на-
значение антибиотиков, поскольку специфическая эффектив-
ная терапия не разработана. Методы защиты варьируют: от 
вентиляции легких с положительным давлением в стериль-
ных условиях у младенцев с крайне тяжелыми иммунодефи-
цитами до отдельных специфических мероприятий, таких 
как кипячение воды или предотвращение контакта с патогена-
ми. Антибиотикопрофилактика применяется для предотвра-
щения пневмококковой или менингококковой инфекции у па-
циентов с дефицитом комплемента или гипоспленизмом. 
Лечение существующих грибковых инфекций у пациентов
с иммунодефицитом, обусловленным отсутствием неспецифи-
ческого иммунитета, является серьезной проблемой и требует
назначения высоких доз антимикотических препаратов, с уве-
личением дозы которых возрастает токсичность, и даже транс-
фузий нейтрофилов наряду с хирургическим дренажом. 

ИММУНОЛОГИЧЕСКАЯ ТЕРАПИЯ И ДРУГИЕ ВИДЫ ЛЕЧЕНИЯ
В ряде случаев необходимы другие виды заместительной 
терапии или даже иммуносупрессия для противодействия 
аберрантному иммунному ответу. Примеры включают назна-
чение гранулоцит-колониестимулирующего фактора для сти-
муляции образования нейтрофилов или гамма-интерферона 
у пациентов с дефектами нейтрофилов.

Пациентам с отсутствием аденозиндезаминазы (АДА) пе-
ред выполнением ТГСК назначают аденозиндезаминазу про-
лонгированного действия – фермент, применяемый для за-
местительной терапии.

При развитии некоторых осложнений (включая ослож-
нения со стороны дыхательной системы, желудочно-кишеч-
ного тракта и дерматологические осложнения) применяются 

противовоспалительные средства, такие как кортикостеро-
иды и иммуносупрессоры. Также для лечения отдельных ви-
дов осложнений используется нутритивная поддержка и дру-
гие виды лечения (физиотерапия, психотерапия).

Список альтернативных видов лечения на этом не исчер-
пывается, но подчеркивает сложность терапии, необходимой
для достижения наилучших результатов у всех пациентов
с ПИД.

ГЕННАЯ ТЕРАПИЯ
В последние годы был разработан новый метод замещения 
дефектных генов, остающийся на данный момент предметом
исследований. Генная терапия состоит в добавлении нормаль-
ной копии гена к очищенным стволовым клеткам пациента
для замещения дефектного или отсутствующего гена. В на-
стоящее время этот метод применяется у детей, которым
не может быть проведена ТГСК (в основном вследствие от-
сутствия подходящего донора). Успешные клинические ис-
следования начались в Париже в 1999 г. у пациентов с Х-
сцепленным ТКИД. Позже они были распространены на
несколько центров, включавших пациентов с ТКИД, обуслов-
ленным отсутствием AДA, хронической гранулематозной 
болезнью (ХГБ) и синдромом Вискотта–Олдрича. О возмож-
ности и эффективности применения подобного вида лече-
ния свидетельствует тот факт, что большинство пациентов 
успешно завершили курс лечения и в настоящее время нахо-
дятся дома и не получают терапии [8].

Однако у небольшого числа пациентов в результате неже-
лательных мутаций в клетках, а также в результате исполь-
зования оригинальных ретровирусных векторов – процесса, 
известного под названием «инсерционный мутагенез», или 
«мутагенез методом микроинъекции», наблюдалось развитие
заболеваний, подобных лейкозам. Разработаны новые улуч-
шенные самоинактивирующиеся ретро- и лентовирусные
векторы, включающие дополнительные параметры безопас-
ности; в настоящее время их применение изучается в клини-
ческих исследованиях у пациентов с этим типом иммуноде-
фицита.

ВАКЦИНЫ
Вакцинация, или иммунизация, представляет собой введе-
ние препарата, полученного из инфекционного материала,
с целью выработки защитного иммунного ответа к специфи-
ческому патогену (бактериям или вирусам) без развития ин-
фекции. Материал, применяемый для производства вакцины, 
представляет собой модифицированный (ослабленный) или 
убитый (инактивированный) микроорганизм, определенные
компоненты микроорганизма или специфические белки (мо-
дифицированные токсины, известные как токсоиды). Вакци-
ны, содержащие живые ослабленные бактерии или вирусы, 
могут подвергнуться реверсии в более вирулентную форму 
и вызвать болезнь (в отличие от инактивированных микро-
организмов). При всех тяжелых формах ПИД (ТКИД, ХГБ, 
дефекты Т-клеток и т.д.) необходимо избегать применения 
ослабленных вакцин, включая БЦЖ и вакцину против ро-
тавируса, так как у этих пациентов отсутствует защитный 
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иммунный ответ, и, следовательно, существует значительный
риск развития заболевания [47]. Если вакцинация БЦЖ вы-
полнена в первые месяцы жизни, у новорожденных с тяже-
лыми ПИД или менделевской предрасположенностью к мико-
бактериальным инфекциям (Mendelian susceptibility to myco-
bacterial diseases; MSMD) развивается генерализованный 
«бэцэжит», имеющий фатальные последствия и обесцениваю-

щий выполнение ТГСК. Отсрочка первой вакцинации БЦЖ 
может предотвратить это осложнение [48]. Если вакцина-
цию БЦЖ нельзя отложить, для выявления новорожденных, 
находящихся в группе риска, необходимо проведение скри-
нинга.

Применение инактивированных вакцин безопасно у боль-
шинства пациентов с ПИД, однако они неэффективны при 
отсутствии иммунного ответа или его неполноценности, в за-
висимости от типа иммунного дефекта. Пациентам с ТКИД 
вакцинацию проводят лишь после выполнения ТГСК и вос-
становления нормальной функции иммунной системы. При 
отсутствии образования антител вакцинация неэффективна, 
хотя у таких пациентов может присутствовать ответ Т-кле-
ток, предотвращающий или уменьшающий степень тяжести 
любых последующих, особенно вирусных, инфекций.

У пациентов с ПИД, обусловленным дефектом нейтро-
филов, недостаточностью комплемента и некоторыми легки-
ми формами недостаточности антител, вакцинация носит 
благоприятный характер [41] и является частью терапевтичес-
кого протокола.

Риски и преимущества для каждого конкретного пациен-
та необходимо обсуждать с лечащим педиатром или специалис-
том в области иммунологии, а также с самим больным [49]. 
Для предотвращения высококонтагиозных инфекций, напри-
мер, при эпидемии гриппа, или для обеспечения защиты при 
эпидемии менингита или ветряной оспы может быть показа-
на иммунизация членов семьи, проживающих с пациентом.

Убитые вакцины также применяются при диагностичес-
ких процедурах при подозрении на недостаточность антител;
невозможность образования специфических антител указы-
вает на наличие дефекта иммунной системы.

Таблица 7 | Интегрированный подход к лечению ПИД

• �Повышение осведомленности для выявления и ведения ПИД по-

средством образования и улучшения квалификации врачей; созда-

ние групп содействия, зачастую в сотрудничестве с более опытными 

специалистами.

• ��Обследование и ведение пациентов с ПИД должно осуществляться

с привлечением тех же ресурсов, которые задействуют при эпидемии

малярии, ВИЧ, туберкулеза и других заболеваний, распространенных

в данной стране. 

• �Необходимо создание национальных организаций для надзора за 

созданием и работой национальных специализированных центров 

по лечению ПИД, обеспечением всего спектра клинических и лабо-

раторных служб и поддержки более мелких центров.

• ��Международное сотрудничество между ведущими и менее квалифи-

цированными центрами для обеспечения доступности оптимальной 

диагностики и лечения, особенно в случаях ТГСК.

• �Создание национального регистра пациентов с ПИД для предостав-

ления данных поставщикам услуг сферы здравоохранения.

Таблица 8 | Основные клинические признаки, позволяющие заподозрить ПИД

Анамнез Физикальное обследование Лабораторные и инструментальные 
методы исследования

Отставание в физическом развитии

Манифестация тяжелых инфекций,

особенно в младенчестве/раннем возрасте 

Рецидивирующие или тяжелые инфекции

неясной этиологии у взрослых

Инфекции, вызываемые редкими

или оппортунистическими микроорганизмами

Хроническое воспаление неинфекционной

природы или неясной этиологии, приводящее

к тяжелым или редким повреждениям органов

Семейный анамнез тяжелых, персистирующих, 

редких или рецидивирующих инфекций (SPUR)

Гипоплазия лимфатических узлов/миндалин

Отсутствие очевидного очага воспаления

или воспаление неясной этиологии

Возможна гепатоспленомегалия

Выраженная лимфаденопатия

Возможно наличие персистирующей сыпи

или инфекций кожных покровов

Врожденные нарушения других органов/

систем

Общий анализ крови – нейтропения,

лимфопения или нейтрофилия

Уровень Ig сыворотки – IgG, IgA, IgM±IgE

Проточная цитометрия (для определения

иммунных клеток в крови)

Тесты оксидативного стресса

(определение функции нейтрофилов)

Микробиологическое исследование тканей, 

биологических жидкостей, стула, мокроты 

или смывов из альвеол; измерение уровня IgE

Инструментальные исследования (УЗИ, КТ, 

МРТ) пораженных органов
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ВСЕОБЪЕМЛЮЩИЙ И ЦЕЛОСТНЫЙ ПОДХОД К ВЕДЕНИЮ ПАЦИЕНТА
Клинические проявления ПИД в различные периоды жиз-
ни пациента широко варьируют (инфекции, аутоиммунные 
заболевания, гранулематоз, аллергические реакции, лимфо-
пролиферативные заболевания и злокачественные новообра-
зования). Таким образом, ведение этих пациентов должно 
осуществляться с участием специалистов и персонала, осве-
домленного об особенностях течения заболевания,  в соответ-
ствии с лучшими международными стандартами. Хотя у па-
циентов, получающих адекватную терапию, шансы на уве-
личение продолжительности жизни более высоки, по мере 
взросления пациента выявляются новые и непредвиденные 
осложнения; также существуют трудности при переходе из 
детства в подростковый и взрослый периоды. Если пациен-
том намечено рождение собственных детей, необходимо при-
бегнуть к долгосрочному планированию и получить генети-
ческую консультацию. Увеличение продолжительности жизни
больных требует модификации тактики ведения в соответ-
ствии с изменяющимися условиям жизни – работа, учеба, 
путешествия или беременность. Пациентам необходимо обес-
печить помощь и возможность выбора вариантов лечения,
а также изменения способа, дозы и места проведения замес-
тительной терапии Ig (в/в против п/к или дома против кли-
ники), особенно у детей по мере их взросления.

Заболевание оказывает влияние на жизнь пациента, обус-
ловливая стресс, беспокойство, хроническую усталость, боле-
вой синдром, инвалидизацию, а также влияет на фертиль-
ность и психологию. Вопросы возможности занятий спортом
для уменьшения выраженности симптоматики осложнений, 
таких как бронхоэктазы, мер безопасности в путешествии 
(включая путешествия в страны, где доступ к безопасной 
питьевой воде ограничен), воздержания от опасных хобби, 
получения медицинской страховки и т.д. должны обсуж-
даться с квалифицированным специалистом. Необходимы 
дальнейшие исследования.

ЭКСТРЕННАЯ ПОМОЩЬ
Пациентам с ПИД может потребоваться экстренная помощь, 
поэтому каждый больной должен иметь при себе индиви-
дуальный план лечения (диагноз, специфическая терапия, 
контакты экспертного центра), содержащий указания по так-
тике ведения неотложных состояний, характерных для им-
мунодефицитов, и обеспечивающий доступ к назначениям 
специалиста. Если прямой контакт со специализированным 
центром невозможен (например, из-за большого расстоя-
ния), помощь должна оказываться в стационаре по месту 
жительства персоналом, информированным об объеме тре-
буемой помощи. Маловероятно, что персонал отделения не-
отложной помощи будет компетентен в области лечения
иммунодефицитов, что может послужить причиной риска
задержки или неадекватного оказания помощи; поэтому
индивидуальный план пациента обязательно должен содер-
жать контактный телефон консультанта, доступного кругло-
суточно. Это особенно важно для пациентов с недостаточ-
ностью комплемента, у которых правильная неотложная
терапия, несомненно, служит спасению жизни.

ПРИНЦИП 6. ТАКТИКА ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ
ПАЦИЕНТОВ С ПИД ВО ВСЕХ СТРАНАХ

ДОСТУПНОСТЬ ПОМОЩИ ПАЦИЕНТАМ С ПЕРВИЧНЫМИ
ИММУНОДЕФИЦИТАМИ ВО ВСЕМ МИРЕ

Широкий спектр клинических проявлений ПИД представ-
ляет сложную проблему (таблица 7), особенно в развиваю-
щихся странах, где отсутствует даже базовая медицинская 
помощь, а широкая распространенность инфекционных бо-
лезней является причиной пропуска случаев ПИД. Однако
в странах с низким уровнем жизни должная организация ра-
боты позволяет успешно диагностировать и лечить болезни, 
встречающиеся еще реже, чем ПИД.

В контексте высокой распространенности инфекционных
заболеваний в развивающихся странах (в частности, у ВИЧ-
инфицированных пациентов) ПИД, обусловленные внутрен-
ним дефектом иммунной системы, в настоящее время выяв-
ляются чаще.

ДОСТУПНОСТЬ ДИАГНОСТИКИ ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ
Диагностика ПИД в любых условиях представляет собой 
сложную задачу, тем более в развивающихся странах с огра-
ниченными ресурсами. Клиницисты должны взвешенно под-
ходить к выбору разрозненных (часто дорогих) лабораторных
исследований во избежание назначения ненужных обследо-
ваний при подозрении на ПИД. Знание ключевых клиничес-
ких симптомов (таблица 8) и использование небольшого 
числа базисных тестов позволяют провести диагностику боль-
шинства ПИД и выбрать подходящее лечение. Поскольку
в развивающихся странах недостаточно центров и иммуно-
логов, важно создать сеть, в рамках которой с помощью ин-
тернета можно обсуждать клинические случаи и поддерживать
врачей, живущих далеко от специализированных центров. 
Также очень полезны международные контакты.

Применение этого упрощенного подхода позволяет диаг-
ностировать подавляющее большинство распространенных 
ПИД [50].

ДОСТУПНОСТЬ ЛЕЧЕНИЯ ПЕРВИЧНЫХ ИММУНОДЕФИЦИТОВ
Необходимо добиваться высокого уровня доступности меди-
цинской помощи для пациентов с ПИД, даже если невозмож-
но обеспечить весь спектр вариантов лечения. Необходимо 
распространять информацию о методах лечения и профи-
лактики инфекционных болезней, включающих гигиениче-
ские мероприятия, нутритивную поддержку, вакцинацию
и антибиотикотерапию. Очень часто в развивающихся стра-
нах возникает проблема высокой стоимости терапии ПИД, 
обусловленная в основном финансовыми ограничениями
и отсутствием опыта ведения таких пациентов.

Ig входят в Список жизненно важных препаратов ВОЗ 
[43,44] и должны быть доступны пациентам с ПИД во всех 
развивающихся странах. Хотя в развитых странах ТГСК яв-
ляется стандартом лечения большинства тяжелых ПИД, в раз-
вивающихся странах эта процедура зачастую недоступна, 
хотя наблюдается медленное улучшение ситуации. Несмотря
на высокую стоимость создания надлежащих условий или
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обучения местных специалистов, эти меры действительно 
позволяют более эффективно использовать ресурсы систе-
мы здравоохранения, поскольку пациенты с ПИД из разви-
вающихся стран вынуждены получать лечение в развитых 
странах, где его стоимость выше. Международное сотруд-
ничество и создание региональных обществ, таких как ESID 
в Европе, LASID в Латинской Америке и ASID в Африке, – 
ключевые факторы повышения квалификации врачей, зани-
мающихся лечением ПИД в развивающихся странах, и в бу-
дущем их роль останется прежней.

ПРАКТИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ
Между регионами, странами и даже географическими обла-
стями существуют огромные различия в информированно-
сти о ПИД, диагностических возможностях и ведении паци-
ентов в клинической практике, что обусловливает, особенно 
в развивающихся странах, летальные исходы и страдания, 
которых можно было бы избежать. Важно обеспечить для 
лечения ПИД те же возможности, которые существуют и для 
других, даже редких, заболеваний. Диагностические и лечеб-
ные службы первоначально могут создаваться на базе цен-
тров диагностики и наблюдения для пациентов с ВИЧ или 
находиться в центрах иммунизации. С целью повышения 
доступности помощи пациентам с ПИД, даже при отсут-
ствии доступности полного спектра лечения этих заболева-
ний, необходимо распространять знания о ПИД и внедрять 
инфраструктуру для диагностики и лечения.

Это подразумевает следующие шаги:

•	� В целях обеспечения быстрой диагностики – повышение 
информированности и понимания ключевых клинических
признаков, позволяющих заподозрить ПИД, у специалис-
тов сферы здравоохранения, врачей общей практики и пе-
диатров на местах. 

•	� Обеспечение медицинских учреждений недорогими лабо-
раторными тестами (зачастую всегда доступными в район-
ных больницах/центрах здоровья) и руководствами по их 
интерпретации и показаниям к дальнейшему комплекс-
ному обследованию.

•	� Разработка практических механизмов получения больны-
ми адекватного лечения.

При использовании этого простого подхода диагностика 
и лечение большинства распространенных ПИД становятся 
возможными.

Для решения поставленных задач представители профес-
сионального сообщества должны объединиться в сообщест-
во (сеть) с целью:

•	� Распространения информации относительно конкретных 
пациентов и доступности всех релевантных методов лече-
ния, включая ТГСК, а также для обмена знаниями.

•	 Распространения информации о текущей научно-иссле-
довательской работе с тем, чтобы информация стала до-
ступна пациентам во всех странах.

•	� Разработки и публикации согласительных документов по 
проблеме создания национальных служб для пациентов

с ПИД [51], а также для проведения работы среди постав-
щиков медицинских услуг с целью вовлечения их в работу 
по созданию региональных национальных центров комп-
лексного обследования и лечения.

•	� Получения консультаций специалистов центров других 
стран и установления контактов для организации лече-
ния, обучения и образования.

•	� Организации ежегодных конференций и регулярного раз-
мещения информации и обсуждения проблем по такти-
ке ведения пациентов на специализированных интернет-
сайтах.

•	� Вовлечения организаций пациентов, то есть ключевых лиц,
заинтересованных в решении вопросов в сфере здравоох-
ранения и способных оказать содействие в сборе клиничес-
ких данных.

Созданные профессиональные сети должны быть офи-
циально признаны национальными поставщиками услуг 
здравоохранения независимо от формы организации системы
здравоохранения (государственная или страховая медицина)
в качестве основной организации, координирующей лечение
ПИД. Также сфера ответственности сетей включает регист-
рацию пациентов [33], разработку национальных стандар-
тов и аудит соответствия оказания помощи пациентам с ПИД
этим стандартам [52].

Как и в случае других редких заболеваний, организация 
помощи пациентам с ПИД обычно осуществляется на базе 
признанных экспертных центров, имеющих возможности 
для проведения комплексной диагностики, а также опыт в ле-
чении таких пациентов, независимо от того, идет ли речь
о ТГСК или заместительной терапии Ig. В развитых странах 
может быть несколько таких центров, каждый из которых 
специализируется на ведении пациентов с ПИД определен-
ного типа, с широким спектром вспомогательных профиль-
ных служб; преимущества такого подхода заключаются в боль-
шей концентрации ресурсов для проведения исследований. 
Необходимы налаженные связи с педиатрической службой 
для планируемой передачи пациента из детской во взрослую 
сеть; важности создания национального регистра пациентов 
была посвящена одна из глав статьи [53].

ВЫВОДЫ
В заключение мы обращаемся к руководителям международ-
ных и национальных органов управления здравоохранением
с призывом присоединиться к нам для решения вопроса 
обеспечения как можно более ранней диагностики и доступ-
ности безопасной, эффективной, жизненно необходимой те-
рапии пациентов с ПИД во всем мире.

Мы расцениваем вышеперечисленные принципы как эле-
менты организации медицинской помощи пациентам с ПИД,
которые должны быть внедрены в каждой стране. Они вклю-
чают создание специализированных центров, ведение регист-
ров пациентов с ПИД, обеспечение трансляционных ис-
следований, создание организаций пациентов, доступность 
диагностических и лечебных служб, доступность всех видов 
лечения, включая терапию Ig и ТГСК.
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АВТОРЫ
Принципы организации медицинской помощи пациентам
с ПИД были провозглашены Международной организацией 
пациентов с первичными иммунодефицитами (IPOPI) и раз-
работаны междисциплинарной рабочей группой, в которой 
приняли участие 30 ведущих экспертов в области лечения 
ПИД из 12 стран на шести континентах. Пересмотр сущест-
вующих рекомендаций, а также оценку необходимости обе-
спечения помощи пациентами с ПИД во всем мире прово-
дили в течение 2 лет. Также в работе группы принимали
участие представители организаций пациентов и среднего ме-
дицинского персонала, работающего в сфере иммунологии.
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